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摘    要 
阿尔茨海默氏病(Alzheimer disease, AD)是一种以渐进性记忆力丧失和认知
障碍为主要症状的神经退行性疾病，在患者脑部出现两个明显的病理组织学特
征：即细胞内神经原纤维缠结(neurofibrillary tangle, NFT) 和细胞外形成淀粉样斑
（senile plaque, SP）。一小部分的 AD 由基因突变所致，并可在家族内遗传，这
部分 AD 患者较早就出现 AD 相关病理特征，故又被称为早发型家族性 AD（early 
onset familial AD，EOFAD）；其中早老素 1（presenilin1, PS1）的基因突变是造
成 EOFAD 的主要原因。虽然 PS1 是 γ－分泌酶的重要组分之一，但目前对 PS1
正常的生理功能的了解还很不充分，特别是 PS1 突变体在 AD 病理中的机制了解
较少。阐明 PS1 的正常生理功能和 PS1 突变体在 AD 中的病理机制，对该病的
预防和治疗有重要意义。 
最近我们以 PS1 第 6 亲水环到 C-末端的第 265 位至第 467 位氨基酸构建诱
饵蛋白，通过酵母双杂交在人胎脑文库进行筛选得到一个能与 PS1 相互作用的
蛋白：与热激蛋白 70 同源蛋白羧基端相互作用蛋白（carboxyl terminus of Hsc70 
interacting protein , CHIP）。CHIP 是一个双功能分子，既可以和介导蛋白质折叠
的分子伴侣，如热激蛋白 70（heat shock protein 70, Hsp70），热激蛋白 70 同源
蛋白(heat shock cognate protein 70, Hsc70 )，热激蛋白 90 (heat shock protein 90, 
Hsp90)等相互作用；CHIP 本身又具有泛素连接酶活性，可通过泛素-蛋白酶体系
统介导蛋白质的降解。在本课题的研究中，我们进一步在哺乳动物细胞中证实了
它们之间的相互作用。有趣的是，我们发现在表达外源性 PS1 的 HEK 293T 细胞
中，当 CHIP 过量表达时，全长 PS1 蛋白水平下降，而由全长 PS1 蛋白水解形成
的 PS1-CTF 和 PS1-NTF 没有明显变化；而当 CHIP 基因下调时，全长 PS1 蛋白
水平不变，而 PS1-CTF 和 PS1-NTF 水平显著减少。我们的结果说明 CHIP 可以



















Alzheimer Disease (AD) is a neurodegenerative disorder which is characterized 
clinically by progressive loss of memory and impairment of cognitive abilities. 
Neurofibrillary tangle (NFT) and senile plaque （SP）are the two histological 
characters found in the brains of AD patients. A subset of AD develops disease 
phenotypes in the early stages of patients and is inheritable within kindreds, and thus 
is called early-onset familial AD (EOFAD). Mutations in the Presenilin1 (PS1) gene 
have been found to be the major cause of EOFAD. PS1 gene encodes a 
multitransmembrance protein with corresponding moleculer weights of 57kDa. 
Nascent full length PS1 protein is subject to endoproteolysis by an unknown protease 
to generate its NH2-terminal fragment (PS1-NTF) and COOH-terminal fragment 
(PS1-CTF) , which keep associated to form a heterodimer and serve as the catalytic 
subunit of the γ -secretase. PS1 heterodimer binds to at least another three proteins, 
Nicastrin, Aph1, and Pen-2 to form the functional γ -secretase complex that is critical 
for the generation of β-amyloid(Aβ), which plays pivotal roles in the pathogenesis of 
AD. Although PS1 is a critical component in the γ -secretase complex, the 
physiological functions of PS1 and the mechanisms underlying PS1 mutations in AD 
pathogenesis are largely unknown. Therefore it is of importance to further study the 
physiological and pathological functions of PS1, which may lead to AD therapeutics. 
Previously, we utilized yeast two-hybrid system to identify PS1-interacting 
proteins. Using a PS1 fragment ranging from its sixth loop region to the carboxyl 
terminus (PS1-C265-467) as the bait, we screened the human fetal brain cDNA library 
and acquired one positive clone that contains a cDNA encoding the carboxyl terminus 
of the Hsc70-interacting protein（CHIP）. CHIP is a molecule with dual functions. 
CHIP can interact with chaperones such as Hsp/Hsc 70 and Hsp 90 and facilitate 
protein folding. In addition, CHIP possesses intrinsic E3 ubiquitin ligase activity and 














the present study, we confirm the interaction between full-length CHIP and PS1 in 
mammalian cells by co-immunoprecipitation (co-ip). Interestingly, we find that 
overexpressing CHIP reduces the levels of full-length PS1 but not those of PS1-NTF 
or PS1-CTF which are derived from endoproteolysis of full-length PS1, whereas 
knockdown of CHIP levels by RNAi reduces the levels of PS1 fragments but not the 
level of full-length PS1. Together our results suggest that CHIP interact with PS1 and 
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英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer disease 阿尔茨海默症 
AICD APP intracellular domain  
Amp ampicillin 氨苄青霉素 
APH-1 anterior pharynx-defedtive 1  
APP beta-amyloid precursor protein β-淀粉蛋白前体蛋白 
AR androgen receptor 雄激素受体 
Aβ beta-amyloid β-淀粉样蛋白 
cDNA complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
CHIP carboxyl terminus of Hsc70 interacting protein 与热激蛋白 70 同源蛋白羧基端相
互作用蛋白 
co-ip co-immunoprecipitation 免疫共沉淀 
CTF carboxyl terminal fragments 羧基端片段 
DKO double knockout 双敲除 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco’s 的改良 Eagle’s 培养基 
EDTA Ethylenediamineteraacetic acid 乙二胺四乙酸 
EOFAD early onset familial Alzheimer disease 早发型家族性阿尔茨海默症 
HEK 293T human embryonic kidney 293T cell 人胚胎肾 293T 细胞 
HL hydrophilic loop 亲水环 
HL6 The sixth hydrophilic loop 第六个亲水环 
Hsc70 heat shock cognate protein 70 热激蛋白 70 同源蛋白 
Hsp70 heat shock protein 70 热激蛋白 70 
Hsp90 heat shock protein 90 热激蛋白 90 
LOAD late onset Alzheimer disease 迟发型阿尔茨海默症 
MEFs mouse embryonic fibroblast 鼠胚胎成纤维细胞 
mRNA Messenger RNA 信使 RNA 
NCT nicastrin  
NFT neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
NICD Notch intracellular domain  
NTF amido terminal fragments 氨基端片段 
ORF open reading frame 可读框 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PEN-2 presenilin enhancer 2  
PS1 presenilin 1 早老素 1 
PS2 presenilin 2 早老素 2 
si RNA  small interference RNA  小分子干扰 RNA 
SP senile plaque 淀粉样斑 














MAPT microtubule associated protein tau 微管相关蛋白 tau 
TM transmenbran 跨膜区 
TM7 The seventh transmabran 第七个跨膜区 
TPR tetratricopeptide repeat  
Ub Ubiquitin 泛素 
UPS Ubiquitin-proteasome system 泛素-蛋白酶体系统 
wb western blotting  免疫印记 
wt Wide type 野生型 















第一章  前言 
阿尔茨海默氏症（Alzheimer disease, AD）由德国精神病医师 Alois Alzheimer
于 1906 年首先报道，为了纪念他对该病的贡献，1910 年人们就将这种疾病以他
的名字命名；AD 是一种以渐进性记忆力丧失和认知障碍为主要症状的神经退行
性疾病，在患者脑部出现两个明显的病理组织学特征：即细胞内神经原纤维缠结




有 510 万的 AD 患者，65 岁以上人口中 AD 患病率为 13%，85 岁以上患病率高
达 42%[1]；2005 年我国学者关于中国老年痴呆病的一项研究报告表明，中国人
AD 患病率、痴呆亚型分布比率与国际无差异，中国至少有 600 万痴呆患者，65
岁以上人口中 AD 患病率为 4.8%，80 岁以上老人的患病率约为 20%[2]。随着全
世界社会老龄化的趋势，AD 患者将越来越多。如果人类无法找到有效治疗 AD
的方法，那么预计到 2020 年全世界将有 4200 万人患上这种疾病，2040 年患病
人数将进一步攀升至 8100 万[3]。该病在严重影响老年人生活质量的同时，也给
患者家庭和医疗系统带来沉重经济负担，是一个函待解决的医学难题。 
一小部分的 AD （约 5%）与常染色体显性遗传相关[4]，这部分携带致病基
因的 AD 患者与绝大多数的迟发型 AD（late onset AD, LOAD）相比，通常在 50~60
岁就出现 AD 相关症状，有些甚至在 30 岁左右就会发病；此类 AD 可在家族内
遗传，故又称早发型家族性 AD（early onset familial AD，EOFAD）；其中约 80%
的 EOFAD 与早老素 1（presenilin1，PS1）的基因突变有关。PS1 蛋白是一个多
次跨膜蛋白，在体内新合成的 PS1 全长蛋白被迅速水解形成它的氨基端片段和
羧基端片段，二者仍然结合在一起形成有功能的 PS1 异二聚体，并与 Nicastrin, 
APH-1 和 PEN-2 结合形成具有生物活性的γ -分泌酶。但目前对 PS1 正常的生理

















白 70 同源蛋白羧基端相互作用蛋白（carboxyl terminus of Hsc70 interacting 
protein , CHIP）。CHIP 是一个双功能分子，既可以和介导蛋白质折叠的分子伴
侣，如热激蛋白 70（heat shock protein 70, Hsp70），热激蛋白 70 同源蛋白(heat 
shock cognate protein 70, Hsc70 )，热激蛋白 90 (heat shock protein 90, Hsp90)等相
互作用；CHIP 本身又具有泛素连接酶活性，可通过泛素-蛋白酶体系统介导蛋白
质的降解。在本课题研究中，我们进一步在哺乳动物细胞中证实了 PS1 与 CHIP
之间的相互作用。我们还发现当 CHIP 过量表达时，PS1 全长蛋白的水平明显下
降；而当 CHIP 基因被下调时，PS1 全长蛋白水平没有明显变化，但由 PS1 全长
蛋白水解形成的 PS1-CTF 和 PS1-NTF 显著减少。这些结果说明 CHIP 可以促进
PS1 蛋白的水解，调控 PS1 蛋白的水平。我们的研究提示泛素-蛋白酶体系统参
与了对 PS1 结构和功能的调控，并可能通过调节 PS1 的转运或降解来影响 AD
的病理过程。 





21号染色体上的β-淀粉蛋白前体蛋白（β-amyloid presurcor protein, βAPP）基因，
14号染色体上的早老素1（presenilin1，PS1）基因和1号染色体上的早老素2
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